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АНОТАЦІЯ
В огляді розглянуто дані літератури про глюкометаболічні порушення у хворих при поєднанні гіпертонічної хвороби та цукрового діабету 2 типу. Обговорюється діагностична та прогностична цінність прозапальних цитокінів на стадії формування порушень вуглеводного обміну у хворих на гіпертонічну хворобу. Наведено відомості про експериментальні та клінічні дослідження, присвячені  цьому питанню.
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Актуальність проблеми поєднання порушення вуглеводного обміну з захворюваннями серцево-судинної системи (атеросклерозом, ГХ, ІХС та патологією, обумовленою ішемічними порушеннями в інших судинних басейнах) настільки висока у цілому світі, що це призвело до створення Європейським товариством кардіологів (European Society of Cardiology – ESC) та Європейською асоціацією з вивчення цукрового діабету (European Association for the Study of Diabetes – EASD) рекомендацій з ведення пацієнтів з предіабетом, діабетом та серцево-судинними захворюваннями, в яких наведено сучасні класифікації порушень вуглеводного обміну: підвищення рівня глюкози крові натще, порушення толерантності до глюкози і ЦД [23]. 
Підвищення вмісту глюкози в крові є головним проявом порушення вуглеводного обміну, який негативно впливає на судинну функцію, ліпідний обмін та коагуляцію. Гіперглікемія підсилює секрецію ферментів, які беруть участь у продукції колагену, затримують реплікацію ендотелію, сприяють апоптозу клітин за рахунок активації оксидативних процесів і глікозилірування, що веде до прискорення атерогенного процесу [35].
Розвитку явного цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу) передують приховані зміни вуглеводного обміну, що отримали назву «предіабет» –гіперглікемія натще та порушення толерантності до вуглеводів (ПТВ), останнє характеризується постпрандіальною гіперглікемією. Саме інформація про постпрандіальний рівень глюкози є більш точною щодо прогнозування ризику серцево-судинних захворювань, ніж рівень глюкози натще, як свідчать результати досліджень. Крім того, виявлення підвищеного постпрандіального рівня глюкози є предиктором підвищеного ризику серцево-судинних захворювань у пацієнтів з нормальним рівнем глікемії натще [23]. Це також підтверджено у дослідженні DECODE (The Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe Trial), в якому оцінювали ризик смерті при різних варіантах гіперглікемії, і наявність гіперглікемії через 2 години після перорального навантаження глюкозою супроводжувалася достовірним збільшенням ризику смерті від будь-яких причин [50]. Тому особливе діагностичне значення в даний час надається підвищенню рівня глюкози через 2 години після їжі або вуглеводного навантаження. Такі зміни можуть бути як при ПТВ (глюкоза >7,8 і <11,1 ммоль/л), так і при ЦД (глюкоза >11,1 ммоль/л). Цей показник зазвичай досліджується після проведення перорального глюкозотолерантного тесту з 75-грамами глюкози (ПГТТ). Як було виявлено, якщо його не проводити, а орієнтуватися тільки на рівень глюкози натще, то у 31% хворих можна не виявити ЦД. Тому було зроблено висновок, що ранні стадії гіперглікемії і асимптоматичний ЦД краще всього діагностувати за допомогою ПГТТ, при проведенні якого визначається не лише рівень глюкози натще, але й рівень 2-годинної глюкози. ПГТТ найдоцільніше проводити у осіб з високим ризиком розвитку ЦД. 
Первинний скринінг для виявлення потенційних хворих на ЦД 2 типу ефективно проводити, використовуючи шкалу для неінвазивного визначення ризику FINDRISK (FINnish Diabetes Risk Score) у поєднанні з проведенням діагностичного ПГТТ в осіб з високим ступенем ризику за даною шкалою. До показників шкали відносять вік, індекс маси тіла, об'єм талії, відомості про фізичну активність, продукти, що вживаються, наявність артеріальної гіпертонії, гіперглікемії в анамнезі, сімейного анамнезу ЦД [50]. 
Метааналіз численних клінічних досліджень виявив взаємозв'язок між розвитком серцево-судинних захворювань і збільшенням рівня глюкози в плазмі крові [1]. При цьому рівень глікемії у пацієнтів був нижче, ніж прийняті на сьогоднішній день значення для діагностики ЦД 2 типу [2]. Таким чином, незалежно від переходу в діабет, порушення вуглеводного обміну відносять до факторів ризику розвитку серцево-судинних захворювань (DECODE Study 1999), що вимагають ранньої діагностики і профілактики. 
Враховуючи поширеність порушень вуглеводного обміну, а саме ЦД та порушення толерантності до глюкози, необхідно розглядати це питання з точки зору співвідношення з ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень. За результатами проведених досліджень встановлено, що підвищення рівня глюкози плазми супроводжується перманентним зростанням ССЗ. У дослідженні DECODE, що тривало 10 років з участю 25000 пацієнтів, була виявлена кореляційна залежність між рівнем глюкози через 2 години після їжи та показником смертності від будь-яких причин. Тому, особливо важливо, що у хворих з підтвердженим ССЗ обов'язково рекомендується проведення ПГТТ для характеристики їх вуглеводного обміну. 
ЦД 2 типу є гетерогенним захворюванням, що розвивається у результаті комбінації вроджених та набутих факторів [39]. Причиною його розвитку є або інсулінорезистентність (ІР) з відносним дефіцитом інсуліну, або секреторні дефекти з ІР або без неї [23]. 
У масштабному проспективному дослідженні ARIC було виявлено, що за 6 років із 5221 осіб середнього віку у 19% розвинулась ГХ, а у 4% хворих ГХ була поєднана з ЦД або дисліпідемією. Було встановлено, що гіперінсулінемія (ГІ) асоціювалась з розвитком ГХ та була її предиктором при сполученні з метаболічними порушеннями [18]. ГІ викликає дисфункцію ендотелію судин, підвищення активності симпатичної нервової системи, стимулює ГЛШ, порушення у гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової системі і підвищення реабсорбції натрію у ниркових канальцях, що веде до підвищення загального периферичного опору судин та активації ренін-ангіотензін-альдостеронової системи і таким чином до розвитку ГХ [51]. Інсулін через мітоген-активовану протеїнкіназу підсилює пошкоджуючи судинні ефекти за рахунок стимуляції різноманітних факторів росту, що веде до проліферації та міграції гладком’язових клітин, проліферації фібробластів судинної стінки, накопиченню позаклітинного матріксу. Ці процеси призводять до втрати еластичності судинної стінки, порушенню мікроциркуляції, зростанню опору судин та стабілізації ГХ. 
Іншим найважливішим фактором розвитку ЦД 2 типу є ожиріння [43]. В економічно розвинених країнах 16-25% мешканців мають масу тіла, яка перевищує норму на 15% [22]. В Європі більш половини дорослого населення мають надмірну масу тіла або ожиріння [46], в США на ожиріння страждають до 25,6% осіб старше 20 років [13]. У наший країні поширеність ожиріння серед осіб старше 45 років складає близько 52%, а надмірної маси тіла – 33%. Нормальна маса тіла спостерігається лише у 15% дорослого населення [3]. За даними епідеміологічних досліджень серед міського населення лише 51% чоловіків та 45% жінок мають нормальну масу тіла, а у 12% чоловіків та 20 % жінок діагностують ожиріння [4].
Епідеміологічні дослідження показали тісний зв’язок між ожирінням і такими захворюваннями, як ЦД 2 типу, АГ, дисліпідемія, атеросклероз [19]. Також встановлено, що ускладнення, які супроводжують ожиріння, тісно пов’язані з характером розподілу жирової тканини в організмі [22]. ПТВ і ЦД 2 типу зустрічаються при абдомінальному ожирінні значно частіше, ніж при інших формах розподілу жирової тканини.
Основними показниками, що характеризують стан вуглеводного обміну є рівень глікемії та глікозильованого гемоглобіну (HbA1с), тому що гіперглікемія (ГГ), безумовно, відіграє найважливішу роль у розвитку будь-якого ускладнення ЦД. Підтвердженням цього факту є доведена залежність між глікемічними показниками та ризиком розвитку ангіопатій [5]. Проспективні дослідження продемонстрували чітку залежність якості контролю ЦД (оцінка як за рівнем глікемії, так і за рівнем HbA1с) та ризиком судинних катастроф [53]. Аналіз даних UKPDS показав, що підвищення рівня HbA1с лише на 1% підвищує ризик смертності, що пов’язана з ЦД, на 21%, інфаркту міокарда на 14%, мікро судинних ускладнень на 37%. Ризик макро- і мікроангіопатій у хворих на ЦД 2 типу прямо залежав від рівня глікемії [11]. Частота виникнення будь-яких ускладнень ЦД, враховуючи смерть хворих, зростає прямо пропорційно середньому рівня HbA1с.
На сьогодні отримання незаперечні докази підвищення ризику розвитку судинних ускладнень навіть при незначному підвищенні рівня HbA1с (> 6,5%) [10]. На підставі проведення багато центрових клінічних досліджень (DCCT, UKPDS) Європейська група по вивченню ЦД встановила, що ризик розвитку діабетичних ангіопатій низький - при HbA1с<6,5%, помірний – при HbA1с від 6,6 до 7,5% та високий – при  недостатній компенсації метаболічних порушень (HbA1с>7,5%). Сучасні критерії компенсації ЦД 2 типу, що запропоновані International Diabеtes Fеdеration European Region, допускають глікемію натще нижче 6,0 ммоль/л, а через 2 г після їжі – нижче 7,5 ммоль/л, глікозильований гемоглобін нижче 6,5%, нормоліпідемію, АТ нижче 130/80 мм рт.ст., індекс маси тіла менший за 25 кг/м2. У Європі частка хворих з задовільним глікемічним контролем (HbA1с<6,5%) складає 31% [24]. 
Поряд з порушенням вуглеводного обміну, для більшості хворих з ГХ та ЦД характерним є порушення ліпідного обміну. Велике багатоцентрове дослідження United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) виявило, що підвищення на 1 ммоль/л ХС ЛПНЩ супроводжувалося підвищенням ризику розвитку ІХС в 1,57 разів. У Фремінгемському досліджені встановлено, що високий рівень загального ХС є незалежним фактором ризику для розвитку серцево-судинної патології, а збільшення маси тіла на 10 % супроводжувалось підвищенням концентрації ХС в плазмі на 0,3 ммоль/л [14]. Результати дослідження MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) продемонстрували достовірний зв’язок між рівнем загального ХС та смертністю від ІХС [34]. 
Роль асептичного запалення в розвитку атеросклерозу вже достатньо вивчена [20, 25, 29]. Останнім часом з'являється велика кількість досліджень, що вивчають роль запалення в патогенезі таких захворювань як ГХ, ЦД [21, 54] і їх ускладнень [16]. Передбачається, що запалення і активація імунної системи можуть бути пов'язані з патогенезом ЦД 2 типу [33].
Цитокіни є ключовими медіаторами міжклітинних взаємодій, зокрема в процесі запалення. До системи цитокінів в даний час відносять більше 100 індивідуальних поліпептидних речовин [7]. Таким чином, цитокіни можуть бути виділені в нову самостійну систему регуляції основних функцій організму, що існує разом з нервовою і ендокринною системами регуляції і пов'язану в першу чергу з підтриманням гомеостазу при упровадженні патогенів та порушенні цілісності тканин [6].
Останнім часом з'являються епідеміологічні докази того, що запальні маркери передбачають розвиток діабету і глюкозного дисбалансу, але даних не так багато в порівнянні з даними про індукцію ССЗ. 
Враховуючи біологічні ефекти цитокінів, їх підвищену експресію у пацієнтів з ГХ, ІР, ожирінням, можна припустити, що запалення відіграє чималу роль в патогенезі раннього розвитку ЦД 2 типу та його ускладнень.
Плейотропні цитокіни сімейства ІЛ-6 (онкостатин М та інтерлекін-6), грають ключову роль в багатьох фізіологічних і патофізіологічних процесах, що включають запалення, кровотворення, тканинні реконструкції, розвиток і зростання клітин [38]. 
Сумісний розгляд показників концентрації цитокінів при оцінці прогнозу дозволяє підвищити діагностичну і прогностичну значущість. Так, згідно даних, отриманих в ході Women's Health Study [44], підвищення рівня одночасно двох параметрів — С-реактивного білку і ІЛ-6 істотно підвищує ризик розвитку ЦД серед здорових жінок середнього віку. Жінки, у яких в подальшому розвинувся ЦД 2 типу, мали вищий середній ІМТ, вони частіше мали в анамнезі діабет серед найближчих родичів, високу частоту ГХ та гіперліпідемії, і також мали менше фізичних навантажень.
ІЛ-6 надає прямий і опосередкований вплив на метаболізм і гомеостаз глюкози за рахунок дії на клітини скелетної мускулатури, адіпоцити, гепатоцити, b- клітини підшлункової залози та нейроендокринні клітини [31]. ІЛ-6 призводить до гіпертригліцерідемії внаслідок збільшення ліполізу, печінкової секреції ТГ в дослідженнях in vivo [36]. В дослідженні на щурах показано, що ІЛ-6 пригнічує стимулювання глюкозою секреції інсуліну β- клітинами [26]. ІЛ-6 експресується та вивільнюється як з підшкірної, так і з вісцеральної жирової тканини, проте за даними in vitro його вивільнення з вісцеральної жирової тканини в 3 рази більше, ніж з підшкірної жирової тканини. 
У дослідженнях in vitro та in vivo на щурах і дослідженнях in vitro на клітинних культурах переконливо показана здатність ІЛ-6 знижувати інсуліночутливість гепатоцитів за рахунок взаємодії з інсуліновими сигнальними шляхами [12, 15, 49]. Ангіотензін II підвищує продукцію ІЛ-6 гепатоцитами, що також сприяє розвитку ІР [52]. В цілому вважається, що підвищення рівня ІЛ-6 призводить до збільшення ІР за рахунок пригнічення GLUT4. При сумісній дії ІЛ-6 з іншими цитокінами спостерігався цитотоксичний ефект відносно β-клітин підшлункової залози [17]. Було встановлено, що за декілька років до прояву ЦД реєструється підвищений рівень циркулюючого ІЛ-6, на підставі чого виникло припущення про те, що підвищення концентрації ІЛ-6 може бути предиктором розвитку ЦД 2 типу [28, 44, 48]. Крім того, інсулін, вміст глюкози в плазмі крові, фактор зростання фібробластів, а також продукти пероксидації ліпідів і білків здатні індукувати синтез цитокінів сімейства ІЛ-6 [27, 32].
ІЛ-6 і онкостатин М, шляхом активізації РАІ-1 в жировій тканині, можуть сприяти збільшенню ризику серцево-судинних ускладнень у пацієнтів з ожирінням [45]. Ожиріння асоціюється з резистентністю до інсуліну, розвитком ЦД 2 типу і іншими метаболічними порушеннями, синдромом резистентності до інсуліну (ІР). Всі пацієнти, які страждають на ожирінням, зазнають високий ризик розвитку серцево-судинних захворювань [37, 41, 42]. Жирова тканина в даний час сприймається як ендокринний орган, у якому відбувається секреція різних цитокінів, гормонів і інших метаболітів, таких як інгібітор активатора плазміногена-1 (PAI-1), ІЛ-6, ІЛ-8, лептин, резистин та інші [8, 9, 47]. Збільшення PAI-1 експресує фактори серцево-судинного ризику, особливо у пацієнтів з ІР [30]. Нещодавні дослідження показали, що жирова тканина в надлишку присутня при ІР, і продукує значну кількість PAI-1, а плазмові рівні PAI-1 тісно корелюють з індексом маси тіла (ІМТ). Онкостатин М активізує PAI-1 в кардіоміоцитах, астроцитах і ендотеліальних клітинах [40]. Крім того, сироваткові рівні ІЛ-6 значно вище у пацієнтів з ожирінням, суттєво корелюють з ІМТ. Таким чином, припущено, що ІЛ-6 і онкостатин М при активізації PAI-1 в жировій тканині сприяють збільшенню серцево-судинного ризику у хворих з ожирінням і ІР [45].
За результатами останніх досліджень можна зробити висновок, що запальні маркери можуть бути прогностичними факторами не тільки ЦД 2 типу, але й ускладнень, що пов'язані з діабетом. 
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РЕЗЮМЕ
В обзоре рассмотрены данные литературы о глюкометаболических нарушениях у больных гипертонической болезнью и сахарным диабетом 2 типа. Обсуждается диагностическая и прогностическая ценность провоспалительных цитокинов на стадии формирования нарушений углеводного обмена у больных гипертонической болезнью. Приведены сведения о экспериментальных и клинических исследованиях, посвященных этой проблеме.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2 типа, провоспалительные цитокины, онкостатин М, интерлейкин-6.

